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以来NBS 在临床上被看成是 AT 的一个变种。但随
着研究的深入, 科学家们发现 NBS 的真正诱因是
NBS1 基因的突变。
NBS1基因定位于人类染色体8q21上, 覆盖总长
超过48 797 bp的基因组DNA, 包含16个外显子[6,7]。
人类 NBS1基因的表达产物NBS1由754氨基酸组成,
其在多种组织都有表达, 睾丸组织中的表达水平相对
更高。NB S 1 分为 3 个功能结构域,  N 末端( a a
1~183)、中心区(aa 278~343)和 C末端(aa 665~
693)。N末端包含有FHA(forkhead associated
domain)结构域和BRCT(C-terminal of a breast cancer
susceptibility protein )结构域, 这两种结构域在真核生
物中高度保守并存在于多种核蛋白, 二者都与DNA
损伤修复和细胞周期检控点相关, 芽殖酵母中NBS1


















核定位信号(nuclear localization signals, NLSs), 分别定
位在461~467、590~594、和751~754 aa上, 其中
任何一段单独缺失都不会影响NBS1的入核(图1)[9]。
2   NBS1在DNA双链断裂修复和细胞周期
检控点调控中的作用
2.1  NBS1 在 DNA 双链断裂修复中的作用
DNA双链断裂修复(DNA double strand break,
DSB)主要涉及两条信号通路: 非同源末端连接(non-




与世界接轨，用宝尔超纯水系统       Tel: 021-64040161      www.baolor.com
Ku(Ku70和 Ku80构成)来完成。Ku异二聚体可识别
并结合到游离的DSB末端, 然后募集并活化DNA-PK









通过自体磷酸化而活化, 接下来ATM 将 H2AX磷酸
化为 γ-H2AX, γ-H2AX又通过与NBS1的 FHA/BRCT
结构域相互作用而将MRN 复合物带到DSB 上[12,13]。
MRN 复合物的其他两种组分 MRE11和 RAD50主要
存在于细胞质, DSB发生后二者迅速进入细胞核形成












图 1　几种真核生物中 NBS1 蛋白的结构[ 9 ]
图 2　MRN 复合物作用示意图[ 1 7 , 1 8 ]
M R N 复合物是由 RA D 5 0 二聚体、MR E 1 1 二聚体和一个 NB S 1 组
成。MRE11 和 RAD50 通过 NBS1 的 FHA/BRCT 结构域与 γ-H2AX
相互作用而被募集到 D S B 位点。R A D 5 0 二聚体通过其上的 A T P
酶序列结合到 DSB 两端, 再由绞链区将断裂的两端聚合到一起。
M R E 1 1 与 R A D 5 0 以及 D N A 两端结合,  通过其核酸酶的活性对
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PKcs和 IV/XRCC4连接酶复合物, 那么黏性末端的
连接效率就远低于添加人细胞核抽提物的体系。如









































将 S M C 1 传递给 AT M 发生磷酸化。S M C 1 被 A T M
磷酸化后就可活化S期检控点。在这个过程中NBS1
的磷酸化将信号传递下去[35]。第三条通路是ATM/
图 3　NBS1 在修复 DSB 和细胞周期检控点中的作用[ 2 8 ]
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代性端粒延长(alternative lengthening of telomeres, ALT)
的机制来维持端粒长度。在这种ALT细胞中经常观
察到端粒与一种核内早幼粒细胞白血病小体
(promyelocytic leukemia body, PML小体)相结合。
PML小体一般都是在细胞永生化过程中伴随着ALT
机制活化而一起出现的, 其中含有多种与同源重组相
关的蛋白质, 例如 RPA、RAD51 和 RAD52。NBS1
的 B R C T 结构域能与一种 PM L 小体结合蛋白——
SP100相互作用从而结合到PML小体上, 进而NBS1
又将 RAD50、MRE11 和 BRCA1 募集到 PML 小体上
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The Role of NBS1 in DNA Double Strand Break Damage Response and
Telomere Stability
Hao-Hong Luo, Rui-Chuan Chen, Cheng Li*
(The Key Laboratory of the Ministry of Education for Cell Biology and Tumor Cell Engineering, School of Life Sciences,
Xiamen University, Xiamen 361005, China )
Abstract        The NBS1 is a component of the MRE11/RAD50/NBS1 complex (MRN) and plays a critical role
in the DNA double strand break (DSB) repair and the maintenance of chromosomal integrity. The telomere is a
unique chromosomal structure consisting of repetitive DNA sequences bound by protein complexes, which is
similar with DSB. The mechanisms of NBS1 in DNA damage response and maintenance of telomere stability are
reviewed in this paper.
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